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Rekomendacja nr 146/2014
z dnia 9 czerwca 2014 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Velcade
(bortezomibum), proszek do sporzadzania roztworu
do wstrzykiwan, 1 mg, 1 fiol.; Velcade (bortezomibum), proszek
do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 3,5 mg, 1 fiol.;
w ramach programu lekowego ,Leczenie szpiczaka
plazmatycznokomadrkowego (plazmocytowego) (ICD-10 C90)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego:

— Velcade (bortezomib), proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 1 mg,
1 fiol.;

— Velcade (bortezomib), proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 3,5 mg,
1 fiol.;

w istniejgcej grupie limitowej, w ramach realizowanego juz programu lekowego, ale
poszerzonego o stosowanie bortezomibu w skojarzeniu z deksametazonem (schemat VD) lub
deksametazonem i talidomidem (schemat VTD) w indukcji leczenia dorostych pacjentow
z wczesniej nieleczonym szpiczakiem mnogim, ktérzy kwalifikujg sie do chemioterapii duzymi
dawkami cytostatykdw w potaczeniu z przeszczepieniem hematopoetycznych komorek
macierzystych.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza ze dostepne
dowody naukowe potwierdzajg efektywnos¢ kliniczng bortezomibu stosowanego
we wnioskowanym wskazaniu. Proponowane schematy leczenia zuwzglednieniem
bortezomibu cechuje w poréwnaniu z przyjetymi komparatorami wyzsza lub porownywalna
skutecznos¢ kliniczna oraz korzystniejszy lub poréwnywalny profil dziatarn niepozgdanych.

Za finansowaniem wnioskowanej technologii przemawiajg réwniez stanowiska polskich
ekspertow klinicznych oraz odnalezione rekomendacje i wytyczne kliniczne.

Prezes przychyla sie do sugestii Rady Przejrzystosci dotyczacej

Agencja Oceny Technologii Medycznych
ul. I. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400
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Przedmiot wniosku
Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy finansowania ze srodkdéw publicznych produktu leczniczego:

— Velcade (bortezomibum), proszek do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 1 mg, 1 fiol. kod
EAN: 5909990646968;

— Velcade (bortezomibum), proszek do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 3,5 mg, 1 fiol.
kod EAN: 5909990000890;

bytby stosowany
w skojarzeniu z deksametazonem (schemat VD) lub deksametazonem i talidomidem (schemat VTD)
w indukcji leczenia dorostych pacjentdw z wczes$niej nieleczonym szpiczakiem mnogim, ktdrzy
kwalifikujg sie do chemioterapii duzymi dawkami cytostatykdw w potaczeniu z przeszczepieniem
hematopoetycznych komdrek macierzystych.

Podmiot odpowiedzialny, we wniosku o objecie refundacjg, zaproponowat ceny zbytu netto
w wysokosci dla opakowania 1 mg 1 fiolka oraz dla opakowania 3,5 mg
1 fiolka. Proponowana kategoria dostepnosci:

Problem zdrowotny

Szpiczak plazmocytowy (mnogi) to ztosliwy nowotwdr hematologiczny. Charakteryzuje sie
monoklonalnym rozrostem atypowych komérek plazmatycznych, ktére produkujg tylko jeden rodzaj
biatka — monoklonalng immunoglobuline.

Szpiczak plazmocytowy stanowi ok. 1% wszystkich nowotwordéw ztosliwych i ok. 14% nowotworéw
uktadu krwiotwoérczego. W Europie roczna zapadalno$é wynosi ok. 4,5-5,9/100 000. Wystepuje on
nieco czesciej u mezczyzn, ze szczytem zachorowalnosci w 7. dekadzie zycia (mediana wieku 65-70
lat), ale moze mie¢ miejsce takze we wczesniejszym okresie: okoto 15% chorych < 60 lat, <2% przed
40. rokiem zycia.

Przyczyny choroby sg nieznane. Pewng role przypisuje sie czynnikom genetycznym i dtugotrwatej
stymulacji antygenowej w przebiegu zakazen bakteryjnych lub wirusowych. Znaczenie moze miec
dtugotrwata ekspozycja na promieniowanie jonizujgce, benzen, azbest, srodki ochrony roslin i inne
toksyczne substancje stosowane w przemysle chemicznym.

Celem leczenia | linii jest uzyskanie catkowitej remisji choroby lub przynajmniej czesciowe] oraz
redukcji biatka monoklonalnego w surowicy krwi i w moczu o co najmniej 50%, przy jednoczesnym
braku progresji zmian kostnych.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Substancja czynna produktu Velcade to bortezomib, selektywny, odwracalny inhibitor enzyméw
wchodzagcych w skfad proteasomu (kompleksu biatkowego), ktéry prowadzi do zatrzymania cyklu
komdrkowego i apoptozy komédrek nowotworowych. Bortezomib zwieksza wrazliwos¢ komdrek
szpiczakowych na leki cytostatyczne.
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Whnioskowanym wskazaniem do stosowania produktu leczniczego Velcade jest stosowanie
w skojarzeniu z deksametazonem (schemat VD) lub deksametazonem i talidomidem (schemat VTD)
w indukcji leczenia dorostych pacjentéw z wczesniej nieleczonym szpiczakiem mnogim, ktérzy
kwalifikujg sie do chemioterapii duzymi dawkami cytostatykdw w potgczeniu z przeszczepieniem
hematopoetycznych komdrek macierzystych.

Inne zarejestrowane wskazania dla produktu Velcade:

— W monoterapii pacjentéw z progresjg szpiczaka mnogiego, ktdrzy wczesniej otrzymali co
najmniej jeden inny program leczenia oraz u ktérych zastosowano juz przeszczepienie szpiku
lub nie kwalifikujg sie do niego;

— W skojarzeniu z melfalanem i prednizonem wskazany jest w leczeniu dorostych pacjentéw
z wczesniej nieleczonym szpiczakiem mnogim, ktérzy nie kwalifikujg sie do chemioterapii
duzymi dawkami cytostatykdw w potaczeniu z przeszczepieniem hematopoetycznych
komérek macierzystych.

dorostych pacjentéow z wczesniej nieleczonym
szpiczakiem mnogim, ktérzy kwalifikujg sie do chemioterapii duzymi dawkami cytostatykéw
w potgczeniu z przeszczepieniem hematopoetycznych komdérek macierzystych.



Rekomendacja nr 146/2014 Prezesa AOTM z dnia 9 czerwca 2014 r.

Alternatywna technologia medyczna

W odnalezionych wytycznych w populacji pacjentéw z wczesniej nieleczonym szpiczakiem mnogim,
kwalifikujgcych sie do chemioterapii duzymi dawkami z przeszczepem komdrek macierzystych
rekomendowane jest:
— stosowanie schematéw indukcyjnych skojarzonych z bortezomibem, takich jak VCD
(bortezomib/ cyklofosfamid/ deksametazon), VTID (bortezomib/ talidomid/ deksametazon),
VD (bortezomib/ deksametazon), PAD (bortezomib/ doksorubicyna/ deksametazon), RVD
(lenalidomid/ bortezomib/ deksametazon)

— stosowanie innych schematéw, takich jak CTD (cyklofosfamid/ talidomid/ deksametazon),
TAD (talidomid/ doksorubicyna/ deksametazon).

Skutecznosé kliniczna
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Skutecznos¢ praktyczna

Whnioskodawca nie przedstawit informacji odnosnie skutecznosci praktycznej wnioskowanej
technologii.

Bezpieczenstwo stosowania
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Wedtug danych pochodzacych z Charakterystyki Produktu Leczniczego, do wystepujacych dziatan
niepozadanych (>1/10) naleza: zaburzenia krwi i uktadu chtonnego (matoptytkowos$é, neutropenia,
niedokrwistos¢, leukopenia), zaburzenia metabolizmu i odzywiania (zmniejszenie apetytu),
zaburzenia uktadu nerwowego (neuropatie, obwodowa neuropatia czuciowa, dyzestezja, nerwobdl),
zaburzenia zotadka i jelit (nudnosci i wymioty, biegunka, zaparcia), wysypka, bél miesniowo-kostny,
zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (goraczka, zmeczenie, astenia).
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Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Stosunek kosztéow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

il
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Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. nr 122, p0z.696 z pézn. zm.)

Wptyw na budzet ptatnika publicznego
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Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Brak uwag.

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej
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Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 7 aktualnych rekomendacji postepowania klinicznego w populacji pacjentéw z wczesniej
nieleczonym szpiczakiem mnogim, kwalifikujgcych sie do chemioterapii duzymi dawkami
z przeszczepem komodrek macierzystych: National Comprehensive Cancer Network 2014, Polska
Grupa Szpiczakowa 2012/2013, Polska Unia Onkologii 2013, European Society of Medical Oncology
2013, Ludwig 2012, British Committee for Standards in Haematology we wspétpracy z UK Myeloma
Forum 2012 oraz Medical Scientific Advisory Group 2011.

We wszystkich odnalezionych rekomendacjach klinicznych dla terapii | rzutu szpiczaka mnogiego
u pacjentow, ktorzy kwalifikujg sie do chemioterapii duzymi dawkami cytostatykéw w potaczeniu
z przeszczepieniem hematopoetycznych komorek macierzystych rekomendowane jest:

— stosowanie schematéw indukcyjnych skojarzonych z bortezomibem, takich jak VCD
(bortezomib/ cyklofosfamid/ deksametazon), VTD (bortezomib/ talidomid/ deksametazon),
VD (bortezomib/ deksametazon), PAD (bortezomib/ doksorubicyna/ deksametazon), (RVD
(lenalidomid/ bortezomib/ deksametazon);

— stosowanie innych schematdw, takich jak CTD (cyklofosfamid/ talidomid/ deksametazon),
TAD (talidomid/ doksorubicyna/ deksametazon), VAD (winkrystyna/ doksorubicyna/
deksametazon).

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 rekomendacje refundacyjne dotyczace finansowania
bortezomibu we wnioskowanym wskazaniu, w tym 1 pozytywng rekomendacje finansowa NICE 2014
oraz dwie rekomendacje pozytywne z ograniczeniami PBAC 2012 oraz PTAC 2010.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 25.03.2014 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
MZ-PLR-460-20367-12/SM/14), odno$nie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg
produktu leczniczego Velcade (bortezomibum), proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 1 mg, 1 fiol.
kod EAN: 5909990646968; Velcade (bortezomibum), proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 3,5
mg, 1 fiol. kod EAN: 5909990000890, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji
lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr
122, poz. 696, z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 172/2014 z dnia 9 czerwca 2014 r.
w sprawie oceny leku Velcade (bortezomib) (kod EAN: 5909990000890) we wskazaniach: w skojarzeniu z
deksametazonem (schemat VD) lub deksametazonem i talidomidem (schemat VTD) - w indukcji leczenia
dorostych pacjentéw z wczes$niej nieleczonym szpiczakiem mnogim, ktérzy kwalifikujg sie do chemioterapii
duzymi dawkami cytostatykéw w potaczeniu z przeszczepieniem hematopoetycznych komdrek macierzystych
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oraz Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 173/2014 z dnia 9 czerwca 2014 r. w sprawie oceny leku Velcade
(bortezomib) (kod EAN: 5909990646968) we wskazaniach: w skojarzeniu z deksametazonem (schemat VD) lub
deksametazonem i talidomidem (schemat VTD) - w indukcji leczenia dorostych pacjentéw z wczesniej
nieleczonym szpiczakiem mnogim, ktdrzy kwalifikujg sie do chemioterapii duzymi dawkami cytostatykéw w
potaczeniu z przeszczepieniem hematopoetycznych komadrek macierzystych

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 172/2014 z dnia 9 czerwca 2014 r. w sprawie oceny leku Velcade
(bortezomib) (kod EAN: 5909990000890) we wskazaniach: w skojarzeniu z deksametazonem (schemat
VD) lub deksametazonem i talidomidem (schemat VTD) - w indukcji leczenia dorostych pacjentéw z
wczesniej nieleczonym szpiczakiem mnogim, ktérzy kwalifikujg sie do chemioterapii duzymi dawkami
cytostatykdw w potgczeniu z przeszczepieniem hematopoetycznych komérek macierzystych.

2. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 173/2014 z dnia 9 czerwca 2014 r. w sprawie oceny leku Velcade
(bortezomib) (kod EAN: 5909990646968) we wskazaniach: w skojarzeniu z deksametazonem (schemat
VD) lub deksametazonem i talidomidem (schemat VTD) - w indukcji leczenia dorostych pacjentéw z
wczesniej nieleczonym szpiczakiem mnogim, ktérzy kwalifikujg sie do chemioterapii duzymi dawkami
cytostatykdw w potgczeniu z przeszczepieniem hematopoetycznych komérek macierzystych.

3. Raport nr AOTM-0T-4351-12/2014. Whniosek o objecie refundacjg leku Velcade (bortezomib) we
wskazaniu: szpiczak mnogi. Analiza weryfikacyjna.
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